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histamineによる皮膚毛細血管内皮細胞の墨粒子
食喰能に及ぼ、す抗 histamine剤の影響*
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毛細血管の透過性の問題を究めるには疹出液自体の観察を必要とするわけであるが，従来こ
のような場合に血管内に色素を注入して，漆出液の勤きを観察する方法がとられている。今日ま
で使用されてきた色素は多種多様で、あるがこのうち分子の大きいものに墨粒子がある。遇常血
管内に注入された墨粒子は血管外に逸出し難いが， Krogh(1)，西丸(9)及び木内(10)らによれば，種
々の方法で血管に変調をおこさせるときには，塁粒子が毛細血管の外側に現われるようである O 
Lewis(列土人体皮膚の毛細血管の透過性を論じ，炎症局所の血管の透過性を充めるものとし
て， histamine (以下Hと略記)様物質の存在を提唱したoJancso仰はH溶液をラ ';J1-の皮膚に塗
布し墨汁を静注して， Hの使用部位が友色になるのを発見し，これを黒紋(blackspot)とよび，
これはその部位の皮膚毛細血管の内皮細胞がHによって賦活され，墨粒子を貧喰しているため
であると述べ，また皮膚に機械的な損傷を与えても同様の現象が認められると報告し，その後 
Matol tsy(4)らは， Jancso(めと同様の方法でラvト及びマウス、を用いて同じ現象を認めている。
更に Matoltsy(4)らはHと抗H剤を混和して塗布することにより，内皮細胞の墨粒子貧喰能
を抑制することがで、きたと報告している。 
Hensen(町工ウサギの腹壁にHを皮内注射し， trypan blueを静注すると，数分後にHの注射
部位に色素が浸潤して青色を呈するのを観察し，もし予め抗H剤の軟膏を皮膚に塗布し，或は
静注するときは，上記の皮膚着色を或る程度阻止できると報告した，教室の小倉(11)は組織透過
性に関して種々の実験を行い，ラザトの腹壁の一定部位を chloroformで刺激し， Evans blue 
を静注すると，刺激部位に色素が出現してくるが，抗H剤を前処置すれば，この色素の出現ま
での時聞が対照に比して著しく延長するごとを認めた。
以上の如く Hが皮膚毛細血管の透過性を充め，種々の色素を毛細血管外に逸出せしめるとい
う諸家の報告とともにHにより毛細血管の内皮細胞が墨粒子を食喰するとしづいわゆる Janc-
soの現象は甚だ興味があるので私は Hの皮膚毛細血管内皮細胞に及段、す作用ならびに抗H剤
の影響について検索した。 
I. Hの皮膚毛細血管内皮細胞に対す各作用。Hを塗布する場合 験動物として 2.0kg前後のウサギを選び，腹部或は背部の毛を充分に努り，水によって稀釈した 2%或
実験材料と方法: Jancs6らの方法にならって実 は 4%の塩酸H溶液と，市販の墨汁を漏過し水で5
*木論文の要旨の一部は第 25回白木薬理学会 (1952)において発表した。本研究は文部省より小
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倍に稀釈し 0.9%になるように食塩を加えた墨汁液
を使用の度に作製した口上記のH溶液を綿球に浸し
10分間絶えず動かしながら背部の皮膚の一定部位
に塗布し，その後 10分以内に予め用意した墨汁を 5
ccjkg耳静脈より徐々に注入した。また一定時間を
経過した後処置した皮膚の部分を切除し，型の如く
アルコーノレで、脱水し，キシロールに浸し， バラフィ
シで、包埋して切片を作り，へマトキシリシ・エオジ
シで染色して顕徴鏡により墨粒子の存否を検した。
実験成績: 2%或は 4%のH溶液をウサギの背部
皮膚に塗布し，その後墨汁を静注したが， Jancs6ゆ， 
Matoltsy(~)らが報告した知き黒放は認められず， 4 
時間及び 24時間後にこの皮膚を切除して顕微鏡下
に皮膚毛細血管内皮細胞の墨粒子貧喰の有無を検し
たが，このような現象は全く認められなかった。 
2) Hを皮内注射する場合
実験材料と方法: 生理的食塩水で、稀釈した 10-.5
塩酸HO.lccをマントー針でウサギの背部皮内に注
射し， 10分後に前記の墨汁を静注し，また対照とし
て生理的食塩水 0.1ccを皮内注射した。 
実験成績: 10-5 Hを皮内注射してその後墨汁を 
静注すれば，注射後40....60分でHの注射部位に直
 
径 7.......10mmの円状の黒紋を認め，対照では菱化な 
く，しかもこの黒紋は長〈残存し， 40日を経過して
もなお認められたものもあったく図1参照〉。 
Fig. 1. Showing the black spot at sites where 
0.1cc of 10-5 histamine solution was injected 
intracutaneously before intravenous injection 
of Chinese ink. 
H注射後4時間で皮膚を切除して検鏡すると毛細
血管は拡張し，管内は血球によって満たされ，また
、墨粒子が至るところに認められ一見して管内は真黒 
にみえ，毛細血管内皮細胞の表面には多数の墨粒子
が沈着しているのみで、なし内皮細胞内に墨粒子が
貧喰されている(図2参照)0 24時間後では墨粒子
は内皮細胞に留るばかりでなく毛細血管をとりまく
組織細胞内或は細胞問にも認められ，対照ではこれ 
が認められなし、。またH注射範圏外の皮膚組織にも
墨粒子の貧喰は認められなかった。これにより Hを 
ウサギ、の皮内に注射すれば，注射部位の皮膚毛細血
管の内皮細胞は流血中の墨粒子を貧喰するが， Hの
注射範囲外ではこれが行われないことが明らかとな
った。即ち墨粒子貧喰の現象は墨粒子がその主導権
をもつのではなく， Hによって内皮細胞が賦活され
て始めて貧喰能を得るのであろう。
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Fig. 2. Showing the phagocytosis of carbon 
partic1es by capi1lary endothelium of skin， 
four hours after injection of histamine and 
Chinese ink. 
1. Hによる皮膚毛細血管内度細胞の
墨粒子貧喰能に及ぼす抗H剤の罷響。H及び抗H剤を混和使用する場合
実験材料と方法:前実験と同じくウサギを用い，
抗H剤は Pyribenzamine及び Benadrylを選び， 
H及び抗H剤は各々生理的食塩水で稀釈した。同一
動物の皮膚に 10-5H 0.05 ccと 10-6，10-5或は 
10-4の抗日剤 0.05ccを使用直前に夫々混和して 4 
cm2に1個づ L皮内注射し， 10分後に墨汁を 5ccj 
kg静注した。
実験成績:黒絞の現われたものを C+)，正常よ
り黒いものを(士)，正常と愛らないものを(ー〉と
すれば，その成績は表 1，IIに示したとおり Pyri‘ 
benzamine或は Benadrylを 10-5Hと混和して 
皮内注射するときは， 1025Hを単独使用した場合
ととくに著しい差異は認められなかったのたど 10-4
PyribenzamineはHによる黒紋の出現を多少阻止
する傾向をみせた。注射後4時間で皮膚を切除して
検鏡すると BenadrylではHによる墨粒子貧喰能に
殆んど愛化なしたど Pyribenzamineでは10-4で
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貧喰作用を抑制する傾向が多少認められた。
The appearance of Black spot in skin at sites 
subcutaneous injection of histamine mixed with 
di旺erentconcentrations of antihistamines be-
fore intravenous injection of Chinese. ink. 
Table 1. 
Concentration of Pyribenzamine 
Rabbit No. 。10-6 10-5 10-品
実験成績: pyribenzamine 1 mg/kgを静注によ
り前処置したものは 5例中全例とも全く黒紋が現わ
れず(表直参照)， BenadryI 1 mg/kgでは不充分
であるが 5mg/kgでは全例が陰性となった。 Deca-
pryn及び Antistineは1mg/kg及び 5mg/kgで
は殆んど菱化なく， 10mg/kgでほど抑制され， 15 
mg/kgでは全例が陰性となった。
これらの皮膚を4時間後に切除して，へマトキシ
リシ・エオジシ染色によって皮膚組織を観察すると
黒紋の現われなかったものは毛細血管内に多少の墨
粒子が認められ，また血管躍に僅かに沈着している
のがみられたが，内皮細胞内に墨粒子は全く認めら
れなかった。即ちHによる内皮細胞の墨粒子貧喰能
は抗H剤によって阻止されていることを見出した。
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Table 2. 
とれはHを単独使用したものが毛細血管内に墨粒子
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Concentration of Benadryl 
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を満たし，内皮細胞内ばかりでなく，毛細血管をと
りまく組織にも墨粒子が浸潤しているものと比較
し，一見して著明な差異が認められた。また疑陽性
(土〉のものは僅かに内皮細胞が墨粒子を貧喰してい 
た。
以上の成績より予め大量の抗H剤を静注しておけ
ば，Hによる黒紋の出現を阻止し，また顕微鏡的に
Rabbit No. 
1 
9hMQdd
5 
せ 
10-5 10-4 
+: Definite Black spot in skin. 
士: Indefinite darkening of' skin. 
No change. 
要するにHとPyribenzamine或は BenadryIと
を混和して皮内注射したのでは， Hによる皮膚毛細
血管内皮細胞の墨粒子貧喰作用を充分に阻止できな 
L、ょうである。 
2) 抗H剤の静注で前処置する場合
実験材料と方法: Pyribenzamine~ Benadryl， 
Decapryn及び Antistineの4種の抗H剤を夫々
ウサギに静注して 10分後に 10-5H O.lccを皮内注
射し，その後10分で墨汁を静注した。 
も内皮細胞の墨粒子貧喰能を抑制することが明らか
となった。 4種の抗H剤のうちHによる内皮細胞の
墨粒子貧喰に対する抑制作用を比較すれば， Pyri‘ 
benzamine>Benadryl>Decapryn >Antistine 
の順となり， Pyribenzamineは最も優れ， Benad-
rylはこれにつどき， Decapryn及び Antistineは
透かに劣っていた。
総括と考按
以上の実験よりウサギの背部皮膚にHを塗布し，
墨汁を静注したが， ]ancs6，.Matoltsy らの報告し
た如き黒紋は認められず，また顕微鏡下でも毛細血
管内皮細胞内に墨粒子は認められなかった。しかし 
The inhibitory e百ectof intravenous injectiρn of various antihistamines 
on the appearance of black spot in skin where a solution of histamine was 
injected subcutaneously before the intravenous injection of Chinese ink. 
Table 3. 
一
ll
Decapryn Antistine 
F T +++++ 
Benadryl73望号一一一i:-]
出 l一一一一-1+: 了十+一一 + 一十 士  :1:二
 + 士 一士 一7 T
+十十+十
+士一一一 
十:Definite black spot in skin. 土:Indefinite darkening of skin. 一:No change. 
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Hを皮内注射すれば，注射部位に40--60分後に特有
の黒紋を認め，組織学的には内皮細胞内の墨粒子貧
喰の細胞表面の多数の墨粒子の沈着及び毛細血管の
拡張がみられ，血管内及び周囲には多数の墨粒子が
認められた。一方H注射範囲外の皮膚組織にはこれ
らの所見がみられなかった。 
Hによる墨粒子貧喰作用の機転に関して T針。は 
組織培養のなかにHを滴下すると組織中の間質細胞
は円味を帯び，そこへ墨粒子が近ずけば貧喰される 
と述べている。また彼はHのこの作用は生化学的な
もので，細胞膜の表面張力を減弱させるともいって
L、る。 Jancso，Matoltsyゆくのらは皮膚に物理的な刺 
激を加えると Hを応用したときと同様に毛細血管内
皮細胞が墨粒子を貧喰することを認めHによる細胞
の墨粒子貧喰能は身体防禦の生理学的な一つの過程
と考えている。
により，まHくりらはHaley & Harris5)，Hensen(
た小倉但〉は chloroform刺激により皮膚毛細血管
がその透過性を充め，抗日商jの応用によってこれら
作用は抑制されると報告してし、る。また私の実験よ
り一定量の抗H剤を静注によって前処置した場合H
による前記黒紋は認められず，組織学的にも内皮細
胞の表面に僅かに墨粒子の沈着が認められる程度
で，細胞の墨粒子貧喰は認められず，毛細血管内及
び周囲における墨粒子の存在は極めて抑制されてい
た。 4種の抗H剤のうちその効果の点で Pyribenza~
mineが最も優れ， BenadryIがこれにつぎ， Deca-
pryn及び Antistineは最も劣ってL、た。この順位
はモルモツト摘出腸管及び子宮を用いて抗H剤の抗
H作用を濃度時:間曲線のとから判定した私(13)の報
告及び濃度作用曲線の上から検した堀内紛らの成績
とよく一致している。 
Feinbergゅは抗H剤はHと化学構造上で共通の
分子 R-CH2-CH2-Nくをもつので細胞に対す
る親和性が類似してHと置換してその作用を抑制す
ると説明し， Haley &HarrisのはHの血管拡張作
用に対して同じ receptorにおいて競い合いをして 
収縮をきたすと述べているが，摘出臓器における濃
度時間曲線に関する私の実験成績からもHと抗H剤
が細胞に対して類似した作用点をもっていることは
想像されるが，その作用機序の解明にはなお今後の
研究にまっところが多い。
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1) Hを家兎に皮内注射し，その後墨汁を静注するときは， Hの注射部位に特有な黒紋を認
め，毛細血管内皮細胞は墨粒子を貧喰することが明らかとなった。しかしHの応用範囲外では
この現象はみられなかった。 
2) 家兎の皮膚に一定時間H溶液を塗布し，墨汁を静注したが，前記の現象はみられなかっ
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3) Hによる毛細血管内皮細胞の墨粒子貧喰能は前以て抗H剤を静注することによって抑制
することがで、きた。その効果の点で Pyribenzamine は最も優れ， Benadrylがこれにつどき 
Decapryn及びAntistineは最も劣っていた。
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